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  [摘 要] 回顾性分析1
 

例原发纵隔CD20阴性弥漫大B细胞淋巴瘤病例的临床资料,并复习相关文献。
患者,男,26岁反复胸痛3个月,影像学检查提示纵隔巨大占位,于外科行纵隔占位活检,术后免疫组织化学提

示:CD20(-)、CD19(+)、PAX-5(+)、CD3(-)、CD5(-)、CD10(-)、TdT(-)、MUM1(+)、CD30(个别+)、
Ki-67(约60%+)、BCL-2(+)、C-MYC(10%~20%)。诊断为CD20阴性弥漫大B细胞淋巴瘤,予以多疗程联

合化疗后,疗效欠佳,病情进展,失访。CD20阴性弥漫大B细胞淋巴瘤侵袭性强,诊治难度大,预后差。
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[Abstract] The

 

clinical
 

data
 

of
 

one
 

case
 

of
 

primary
 

mediastinal
 

CD20-negative
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lym-
phoma

 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

related
 

literatures
 

were
 

reviewed.One
 

26-year-old
 

male
 

patient
 

presented
 

with
 

recurrent
 

chest
 

pain
 

for
 

3
 

months.Imaging
 

examination
 

showed
 

a
 

large
 

space-occupying
 

lesion
 

in
 

the
 

mediastinum.Postoperative
 

pathological
 

immunohistochemistry
 

showed
 

CD20(-),CD19(+),PAX-5
(+),CD3(-),CD5(-),CD10(-),TdT(-),MUM1(+),CD30(individual

 

+),Ki-67(about
 

60%
 

+),
BCL-2(+),C-MYC(10%-20%).After

 

multiple
 

courses
 

of
 

combined
 

chemotherapy,the
 

efficacy
 

was
 

poor,
the

 

disease
 

progressed,and
 

he
 

was
 

lost
 

to
 

follow-up.Therefore,CD20-negative
 

diffuse
 

large
 

B-cell
 

lymphoma
 

is
 

highly
 

invasive,difficult
 

to
 

diagnose
 

and
 

treat,and
 

has
 

a
 

poor
 

prognosis.
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  弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是非霍奇金淋巴

瘤最常见的亚型,占所有病例的30%~40%,其中

1%~3%的病例表现为CD20阴性[1-2]。CD20阴性

CLBCL是一类罕见的淋巴增殖性疾病,临床上多表

现为淋巴结外侵犯,呈高度侵袭性,常与病毒感染相

关。目前,常见的CD20阴性DLBCL包括以下4种

类型:原发性渗出性淋巴瘤(PEL)、浆母细胞性淋巴

瘤(PBL)、间变性淋巴瘤激酶阳性大B细胞淋巴瘤

(ALK+DLBCL)和 人 类 疱 疹 病 毒-8阳 性 DLBCL
(HHV8+DLBCL,通常由多中心性Castleman病引

起)。CD20阴性CLBCL的4种类型临床表现多样,
具有独特的病理学特征,目前尚无标准的治疗方案,
疗效欠佳,预后差。因此,对这类患者的诊断和治疗

是临床医生面临的一项重大挑战。本文回顾分析1
例非上述常见类型的CD20阴性DLBCL诊治过程,
并进行相关文献复习,现报道如下。
1 临床资料

患者,男,26岁,因“反复胸痛3个月”于2020年

7月2日就诊于云南省第一人民医院。入院前3个月

患者无明显诱因出现前胸痛,疼痛位于胸前区,呈间

歇性刺痛,每次持续10~20
 

s,症状可自行缓解,无明

显发作规律。无发热、盗汗,无胸闷、心悸、气促、呼吸

困难,无腹痛、腹胀等不适,大小便正常,体重近期无

明显变化。至当地医院行CT检查提示纵隔占位,遂
收住云南省第一人民医院外科。入院查体:神志清

楚,无贫血貌,全身浅表淋巴结未触及肿大,皮肤巩膜
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无黄染,双肺呼吸音粗,未闻及干湿性啰音,心律齐,
未闻及病理性杂音,腹软无压痛,肝脾肋下未扪及。
完善全身增强CT提示:(1)前纵隔内一巨大占位性病

变(85
 

mm×93
 

mm)伴中央坏死,考虑淋巴瘤可能,
其他待除外;(2)纵隔内及左肺门区多发小淋巴结;
(3)心包腔少量积液;(4)左侧胸腔少量积液。入院后

行前纵隔占位取材活检术,术后纵隔淋巴结活检结果

回报,大体描述:切面灰白,质韧;镜下所见:异常淋巴

细胞增生,灶性及散在分布,胞体大,胞核圆形或不规

则,染色质粗,部分可见核仁;小淋巴细胞散在易见。
纵隔占位活检组织免疫组织化学:CD20(-)、CD19
(+)、PAX-5(+)、CD3(-)、CD5(-)、CD10(-)、
TdT(-)、MUM1(+)、CD30(个 别+)、Ki-67(约
60%+)、BCL-2(+)、C-MYC(10%~20%),诊断:
DLBCL,非特指型。转入云南省第一人民医院血液科

后进一步完善相关检查。基因重链重排:IGH 阳性,
IGK阳性;骨髓荧光原位杂交(FISH)检测:MYC阴

性,BCL-2阴性,BCL-6阴性;EB病毒(EBV)-DNA、
人类免疫缺陷病毒(HIV)、血常规、骨髓穿刺细胞形

态学、骨髓活检病理学检查均未见明显异常。诊断为

原发纵隔CD20阴性DLBCLⅡA期,非特指型,预后

指数(IPI)
 

2分。7月6日予以CHOP方案(环磷酰

胺+脂质体阿霉素+长春新碱+泼尼松)化疗2个疗

程,患者胸痛症状较前好转,复查胸部增强CT提示:
纵隔肿块(80

 

mm×88
 

mm),较前无明显缩小。考虑

患者对CHOP方案反应较差,8月22日予以苯达莫

司汀+伊布替尼方案化疗。9月15日复查胸部CT:
纵隔肿块病变范围较前变化不大,双侧胸膜及心包积

液,予以胸腔、心包穿刺引流术减轻压迫症状后,予以

DHAP方案化疗(地塞米松+大剂量阿糖胞苷+顺

铂)。11月7日复查胸部CT提示:右前上纵隔占位

性病变(118
 

mm×100
 

mm),累及纵隔大血管,较前

范围稍增大,予以PD-1+GemOx方案联合化疗(吉
西他滨+奥沙利铂)。11月23日再次复查胸部CT
提示:前上纵隔大片状混杂密度影,较前无明显变化,
心包大量积液,左侧胸腔积液较前明显增多。先后予

以1个疗程维布妥昔单抗,3个疗程替雷丽珠单抗+
 

GemOx方案联合化疗。出院后患者未再返院。
2 讨  论

2.1 CD20阴性DLBCL诊断 组织病理学活检是淋

巴瘤诊断的“金标准”,免疫组织化学、流式细胞术则

在淋巴瘤诊断及鉴别诊断中具有重要价值。人CD20
分子是一种糖基化磷酸化蛋白,由位于染色体11q12.
2上的 MS4A1基因编码,广泛表达于B细胞的多个

发育阶段,在B细胞分化为浆细胞过程中逐渐丢失。
CD20作为泛B淋巴细胞标志物之一,对CD20阳性

DLBCL诊断有很大帮助。然而对CD20阴性DLBCL
而言,因存在CD20分子表达缺失,诊断上存在一定难

度[3]。除 CD20外,泛 B 淋 巴 细 胞 标 志 物 还 包 括

CD19、CD79a和PAX-5等。CD19、CD79a、PAX5阳

性是诊断CD20阴性DLBCL的主要免疫组织化学生

物标志物[4]。本例患者CD20(-)、CD19(+)、PAX-5
(+)、CD3(-)、CD5(-)、MUM1(+)符合B细胞淋

巴瘤流式表现,但非CD20DLBCL的常见4种类型。
祁昱等[5]报道5例CD20阴性DLBCL中PAX-5均阳

性,CD19部 分 阳 性,本 例 患 者 CD19(+)、PAX-5
(+),与该研究报道一致。此外,利用 FISH 检测

BCL-2、BCL-6和C-MYC重排或易位亦可辅助诊断,
其最常发现的突变为BCL-2[6]。
2.2 CD20阴性DLBCL治疗 利妥昔单抗是一种嵌

合CD20的单克隆抗体,其通过补体依赖性细胞毒性

(CDC)和抗体依赖性细胞毒性(ADCC)杀伤肿瘤细

胞。随着利妥昔单抗的加入,大大提高了CD20阳性

DLBCL疗效[7-8]。MS4A1基因突变导致蛋白构象改

变,被认为是导致CD20阴性表型的分子机制之一[9]。
研究表明,CD20阴性DLBCL患者,不能从利妥昔单

抗的应用中获益,预后差。
 

LI等[2]对不同亚型CD20
阴性DLBCL进行分析发现,PBL组中位总生存期

(OS)为9个月,1、3、5年的 OS率分别约为57%、
37%和30%;PEL组72.5%的患者死亡,27.5%的患

者存活,存活患者从淋巴瘤诊断开始后的中位 OS为

5个 月,1、3、5年 OS率 约 为36%、26%和16%。
HHV8(+)MCD组中位生存时间小于2个月,1年

OS率仅为24%。ALK(+)DLBCL中位OS为14个

月,1、3、5年的 OS率约为66%、34%和28%。QU-
NAJ等[10]分析了美国国家癌症数据库中CD20阴性

DLBCL病 例 生 存 数 据,PEL
 

228例、PBL
 

481例、
ALK(+)DLBCL

 

15例和HHV(-)8+DLBCL
 

77例,
3年生存率分别为27%、

 

40%、
 

34%、
 

63%,均显著低

于CD20阳性DLBCL。CD20阴性DLBCL缺乏利妥

昔单抗作用靶点,且具有结外浸润、更具侵袭性、对常

规化疗反应差等特点,给临床治疗带来极大的挑战。
目前,针对CD20阴性DLBCL的治疗尚无标准

的治疗方案,可选择如
 

CODOX-M/IVAC、EPOCH
和HyperCVAD等高强度化疗方案[11-13]。本病例患

者初始治疗采用短程CHOP方化疗,效果欠佳。因

此,作者尝试予以苯达莫司汀+伊布替尼,以及靶向

药物+多药联合化疗方案治疗,病情仍无法控制,且
进展迅速,最后失访。
CD38是一种与CD31/PECAM-1和透明质酸结

合的表面抗原,是信号从微环境传递到细胞的重要媒

介,在骨髓瘤细胞表面高度表达。达雷托尤单抗是人源

化抗CD38单克隆抗体,其通过抗体依赖的细胞吞噬、
补体依赖的细胞毒性、直接诱导凋亡和CD38酶活性的

调节杀伤肿瘤细胞,被用于多发性骨髓瘤的治疗。在

DLBCL细胞 表 面,CD38也 部 分 表 达。VOCKOVA
等[14]用CD38单抗作用于CD20阴性、CD38阳性难

治性DLBCL患者来源的异种移植物(PDX)模型。结

果表明,CD38单抗比利妥昔单抗更有效地抑制PDX皮

下肿瘤的生长。进一步对CD38单抗治疗小鼠肿瘤分
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析结果显示,肿瘤细胞表面CD38下调。研究表明,
CD38单抗联合挽救性化疗在复发的CD20阴性DL-
BCL患者中具有潜在临床应用价值。

DNA 甲基转移酶抑制剂(DNMTis)通过抑制

DNMTs的活性来促进抑癌基因的表达,从而减少肿

瘤细胞的产生,
 

其主要包括核苷类和非核苷类。核苷

类抑制剂主要包括阿扎胞苷和地西他滨。研究表明,
在体外实验中DNMTis可部分增强CD20阳性DL-
BCL中CD20的表达,在

 

CD20阴性转化的DLBCL
细胞中CD20基因表达也会上调[15]。HIRAGA等[16]

报道了1例47岁诊断滤泡性淋巴瘤男性患者,
 

CD20
阳性,该患者接受了包括利妥昔单抗在内的16个周

期联合化疗。在确诊14年后,出现治疗相关的急性

髓系白血病/骨髓增生异常综合征(tAML/tMDS)和
CD20阴性DLBCL(腹股沟淋巴结活检证实)。在治

疗过程中加入了去甲基化药物5-氮杂胞苷(AZA)治
疗tMDS。流式细胞术显示,淋巴细胞中CD20阳性

部分所占百分比逐渐增加。并在 AZA治疗后13周

再次使用利妥昔单抗。利妥昔单抗治疗后2
 

d,流式

细胞术证实cd20阳性肿瘤细胞减少至2%。提示

DNMTis联合其他药物化疗可能提高CD20阴性DL-
BCL疗效,但需要更多的临床数据证实。

布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)是TEC酪氨酸激酶家

族的 成 员,在 多 种 血 细 胞 中 表 达,是 B 细 胞 受 体

(BCR)和Fc受体信号转导的关键介质。BTK抑制剂

(BTKi)已 被 批 准 用 于 B 细 胞 相 关 的 恶 性 肿 瘤。
 

FENG等[17]报道1例CD20阴性的原发性中枢神经

系统淋巴瘤,先后予以大剂量甲氨蝶呤+阿糖胞苷+
替莫唑胺强化化疗。患者颅内病灶扩大,病情进展,
调整方案为BTK抑制剂+PD-1抑制剂联合化疗,

 

21
 

d为1个周期。1个疗程后患者头痛、四肢无力明

显缓解。2个疗程后复查头颅核磁共振提示完全缓

解。本例患者也先后予以伊布替尼联合化疗、PD-1
抑制剂联合化疗,但疗效欠佳,可能与病理亚型、联合

化疗方式不同相关。
综上所述,CD20阴性DLBCL发病率低,但恶性

程度高,常规化疗方案疗效差,生存时间较短。目前,
针对CD20阴性DLBCL的治疗尚无标准治疗方案。
可尝试不同作用机制药物联合化疗,如去甲基化药

物、蛋白酶体抑制剂联合多药化疗;新型靶向药物联

合化疗如BTK抑制剂、PD-1抑制剂等联合传统高强

度化疗方案化疗;其他治疗手段如CAR-T治疗、异基

因造血干细胞移植治疗等,有可能改善该病预后,但
还需进一步探索。
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